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Resumen Antecedentes: Los estudios sobre riesgo de enfermedad tuberculosa (ET) en artritis reumatoide (AR)
en pacientes no usuarios de terapia biológica son controversiales. Objetivo: Evaluar AR como factor
de riesgo independiente para ET. Diseño: Estudio de cohortes no concurrente. Lugar: Red asistencial
Hospital Guillermo Almenara Irigoyen, Lima-Perú, hospital docente. Participantes: Pacientes con
AR no usuarios de terapia biológica. Intervenciones: Una cohorte de pacientes con AR no usuarios
de terapia biológica (cumplimiento de criterios 1987 del ACR) fue pareada por edad y género con
una cohorte control (pacientes con trastornos no inmunológicos). Se realizó una entrevista personal.
El seguimiento para la cohorte AR se inició en el diagnostico de AR y culminó en el momento de la
entrevista o en el diagnóstico de ET (los controles fueron seguidos el mismo periodo de tiempo). Se
calculó la densidad de incidencia (DI)  para ET en cada cohorte y el riesgo relativo (RR). La
probabilidad de ET de acuerdo al tiempo de enfermedad fue comparada mediante curvas de Kaplan
Meier. Se aplicó un modelo de Cox para ajustar drogas y patologías predisponentes (hazard ratio -
HR). Principales medidas de resultados: Enfermedad tuberculosa en pacientes con artritis reumatoide.
Resultados: La cohorte AR y los controles (667 y 664 pacientes, respectivamente) tuvieron 6 940,75
y 6 666,53 personas-año de seguimiento. La edad al diagnóstico de AR fue 46,65 años. Un 29,7% de
195 pacientes AR fueron PPD positivos. Quince pacientes AR y ocho controles desarrollaron ET (DI
de 216,1/100 000 y 122,1/100 000 personas/año). El RR para TBC fue 1,8 (IC 95% = 0,8-4,2) y luego
del ajuste para drogas y comorbilidades predisponentes de ET, el HR fue 1,69 (IC 95%=0,26-10,93).
No hubo diferencia al comparar las curvas de Kaplan Meier (p=0,19). Conclusiones: La incidencia
de ET entre los pacientes con AR fue mayor que en los pacientes sin dicha condición; sin embargo,
esta diferencia no fue significativa luego de ajustar variables confusoras.
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Tuberculosis risk in patients with rheumatoid
arthritis
Abstract
Background: Studies on tuberculosis (TB) risk in patients with
rheumatoid arthritis (RA) non-users of biological therapy show
contradictory results. Objetives: To determine RA as independent
risk factor for TB. Design: Non concurrent cohort study. Setting:
Guillermo Almenara Asistential Net, Lima-Peru, a teaching
hospital. Participants: Biological therapy non-users RA patients.
Interventions: RA patients fulfilled the ARA 1987 diagnosis criteria
and were biological therapy non-users. Control group was paired
by age and sex to RA patients. Patients in control groups had non
immunological disorders. Clinical information was completed by
interviews. RA patients follow-up was started at the time of
diagnosis and ended at the time of interview and/or TB diagnosis.
Density incidence (DI) was found for each cohort and TB relative
risk (RR) was calculated. To evaluate time length to TB evolution
a Kaplan Meier curve was graphed and compared both groups
with log-rank test. Drugs and predisposing TB pathologies were
analyzed. Main outcome measures: Tuberculosis in patients with
rheumatoid arthritis. Results: Six hundred and seventy six out of
808 RA patients and 664 controls qualified for inclusion criteria’s.
RA and control groups reached 6 940,75 and 6 666,53 follow-up
patients-year, respectively. RA cohort mean age was 46,65 at RA
diagnosis. Only 29,7% of RA patients had a positive tuberculin
reaction. Fifteen TB cases were identified in the RA cohort and 8 at
the control group, yielding a mean DI of 216,1/100 000 and 122,1/
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100 000 patients-year respectively. TB RR was 1,8 (IC 95%=0,8-
4,2), and after adjusting drugs and co-morbidity the HR was 1,69
(IC 95%=0,26-10,93). Statistically significant difference was not
found with Kaplan Meier curves comparison (p=0,19).
Conclusions: We did not find a higher risk of rheumatoid arthritis
patients to develop tuberculosis
Key words: Arthritis, rheumatoid; tuberculosis; cohort studies;
risk factors.
INTRODUCCIÓN
La artritis reumatoide (AR) tiene una in-
cidencia y prevalencia variable a nivel mun-
dial (1-3). En países en vías de desarrollo, la
prevalencia de pacientes con AR es menor
al 0,5% (4). Se estima que al menos un 50%
de estos pacientes sufrirá un episodio in-
feccioso durante su enfermedad (5,6), condi-
cionando un aumento de la mortalidad (7).
Doran y col. encuentran que los pacientes
con AR tienen 88% más probabilidad de
sufrir una infección respiratoria baja en re-
lación a controles poblacionales (8). De to-
das las infecciones, el problema de la tu-
berculosis (TBC) en pacientes con AR ha
ganado la atención de los reumatólogos a
partir de su incremento luego de la intro-
ducción de los antagonistas del factor de
necrosis tumoral alfa (FNT-alfa) (9-14); de-
terminándose ciertas reglas en relación a
la seguridad de su administración (15,16). Sin
embargo; la tasa de incidencia de TBC en
pacientes con AR sin uso de terapia bioló-
gica es hasta el momento controvertida.
Pocos estudios han investigado esta inci-
dencia (17-19).
En lo países en vías de desarrollo, AR es
una enfermedad que no recibe prioridad en
las políticas de salud frente a otras enfer-
medades prevalentes, como la misma en-
fermedad tuberculosa. El Perú es conside-
rado, por otro lado, un país endémico de
TBC, con una tasa de incidencia, para el
año 2000, de 133,9/100 000 (20). La pro-
blemática de enfermedad tuberculosa entre
los pacientes AR en realidades como la nues-
tra cobra por ello gran importancia. Ante la
ausencia de estudios que evalúen la asocia-
ción de TBC y AR en pacientes no usuarios
de terapia biológica, en un país endémico
para TBC, es que el presente estudio tuvo
por objetivo analizar la AR como factor de
riesgo independiente para tuberculosis y
determinar la densidad de incidencia (DI)
de TBC en una cohorte de pacientes con
AR en el Hospital Nacional Guillermo Al-
menara (HNGAI) y compararla con un gru-
po control.
MATERIALES Y MÉTODOS
Se realizó un estudio de cohortes no con-
currente. Se seleccionó pacientes que for-
marían parte de las cohortes entre aquellos
atendidos en el servicio de Reumatología
del HNGAI, entre enero de 2003 y marzo
de 2004. Se investigó luego la historia mé-
dica de los dichos pacientes. Se incluyó
pacientes que cumplían con los criterios
ACR-87 para AR (21) y mayores de 17 años
al momento del diagnóstico. Los usuarios
de terapia biológica, los pacientes con
síndromes de superposición y/o infectados
con HIV fueron excluidos. A cada paciente
de la cohorte AR se le asignó un control
pareado por edad (±1 año) y género. Los
controles fueron atendidos por patologías
no inmunológicas (osteoartrosis, osteopo-
rosis, fibromialgia y otras enfermedades).
El antecedente personal o el de contacto
TBC fue completado con una entrevista
personal o telefónica.
Para la cohorte AR, el tiempo de exposi-
ción se definió como el periodo transcurri-
do entre:
a. El diagnóstico de AR y la última aten-
ción registrada en la historia clínica, si
en el paciente no se documentaba enfer-
medad tuberculosa (ET).
b. El diagnóstico de AR y el momento del
diagnóstico de TBC, si se documentaba
dicha enfermedad en la historia.
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El tiempo de seguimiento para los contro-
les fue el mismo que el de sus pares con AR.
En ambas cohortes, se definió la presen-
cia de enfermedad tuberculosa por
baciloscopia positiva, cultivo positivo y/o
anatomía patológica compatible con TBC
(granuloma caseoso). Se analizó las siguien-
tes variables relacionadas con riesgo de
desarrollar TBC: a) comorbilidad
predisponente, como diabetes mellitus
(DM), insuficiencia renal crónica (IRC),
neoplasias hematológicas o sólidas (NM),
enfermedad pulmonar crónica (EPOC) y
hemofilia; b) terapia inmunosupresora,
como prednisona (PDN) en una dosis ma-
yor a 15 mg/d por un año o más de 700 mg/
año acumulado (a lo largo de la enferme-
dad); el uso de metotrexato (MTX),
azatioprina (AZT), ciclofosfamida (CFA),
ciclosporina (CP) y leflunomida (LEF) en
cualquier dosis también fue analizado; c)
contacto epidemiológico, intra y
extrafamiliar; d) historia de infección
tuberculosa, es decir, diagnóstico de TBC
previo al de AR.
Se realizó una prueba de tuberculina
(PPD) para documentar infección, si el pa-
ciente consentía dicho procedimiento. Se
consideró positivo un resultado mayor o
igual a 5 mm (en la cohorte AR) o 10 mm
(en la cohorte control), a las 48 horas poste-
riores a la prueba, según parámetros de cla-
sificación recomendados por la Sociedad
Americana del Tórax (SAT) (22) y emplea-
dos previamente por nuestro grupo (23). Se
analizó el uso de isoniacida (INH), como
profilaxis para TBC. Todos los pacientes
fueron informados sobre la naturaleza del
estudio, según normas establecidas (24).
Las características generales de la cohorte
fueron representadas mediante promedios
y porcentajes. La densidad de incidencia
fue calculada dividiendo el número total de
eventos (enfermedad tuberculosa) entre el
total de años-persona de seguimiento. Se
calculó el riesgo relativo (RR) para desa-
rrollar TBC y se elaboró curvas de Kaplan-
Meier para determinar la probabilidad de
desarrollar TBC posterior al diagnóstico de
AR o para el tiempo de observación en los
pacientes del grupo control. Se comparó
ambas curvas mediante la prueba del rango
logarítmico (log-rank). Se analizó factores
de riesgo asociados a TBC, mediante aná-
lisis bivariado. Un modelo de regresión de
Cox fue construido para determinar el
hazard ratio ajustado (HR) de cada varia-
ble y analizar AR como factor de riesgo. El
nivel de significación para todas las prue-
bas de hipótesis fue 0,05.
RESULTADOS
De 808 historias clínicas revisadas, 676
pacientes cumplieron con los criterios de
inclusión. Se seleccionó 664 controles. El
tiempo de seguimiento en cada grupo fue
6940,75 y 6666,53 personas-año, respecti-
vamente. El seguimiento promedio fue
10,30 años. La edad promedio de la cohorte
AR al diagnóstico fue 46,6 años y la rela-
ción mujer/varón fue 6,7. No se encontró
diferencia significativa al comparar ambas
cohortes según la edad (57,21 vs. 57,37
años; p=0,82) y género (87,1% vs. 87,6%
de mujeres, p=0,79). Los fármacos anali-
zados más utilizados por la cohorte AR fue-
ron PDN y MTX.
El 27,7% de la cohorte AR presentó un
contacto epidemiológico de TBC; la mayo-
ría de éstos fue extrafamiliar (trabajadores
de salud). El contacto intrafamiliar corres-
pondió en su mayor parte a familiares de
primer grado. Se registró un 10,2% de an-
tecedente de TBC previo al diagnóstico de
AR. En 195 pacientes AR se logró realizar
una prueba de tuberculina y 70,3% tuvo
resultado negativo (Figura 1). Un 3% de la
cohorte AR recibió profilaxis con INH; las
indicaciones no fueron claramente estable-
cidas en las historias clínicas.
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Hubo 15 casos de TBC posterior al diag-
nóstico entre los pacientes con AR, lo que
representó una DI de 216,11/100 000 per-
sona-año. El 87,7% de los casos en este
grupo se registró en los primeros 10 años
posteriores al diagnóstico. El 66,7% de los
casos tuvo localización pulmonar. En la
cohorte control se registró 8 casos de TBC,
con una DI de 122,08/100 000 personas-
año. Ninguno de los casos de TBC recibió
profilaxis y tres de ellos tuvo contacto
epidemiológico intrafamiliar. No se regis-
tró muertes. En la cohorte AR, la probabi-
lidad para TBC según grupos etarios no
evidenció diferencia estadísticamente sig-
nificativa (valor p para log-rank= 0,74).
(Figura 2).
Al comparar la DI de ambas cohortes, se
encontró un RR de 1,77 (IC 95% = 0,75 -
4,17). No hubo diferencias estadísticamente
significativas en la probabilidad de desa-
rrollar TBC en el grupo de pacientes con
AR comparado al grupo control (p= 0,19
para la prueba log-rank) Figura 3. Al apli-
car el modelo de regresión de Cox, en el
cual se incorporó las variables de tratamien-
to inmunosupresor y comorbilidades, no
hubo diferencia entre los pacientes con AR
y los controles (HR=1,69; IC=95%=
0,26-10,93).
DISCUSIÓN
La TBC es causa importante de mortali-
dad por origen infeccioso. América latina
es una de las zonas más afectadas por esta
enfermedad y el Perú es un país endémico
(121,2 por 100 000 habitantes para el año
2003). Se estima que, en nuestro país, se
presenta un 25% de los casos registrados
en toda Latinoamérica (25). Los pacientes
Figura 1. Prueba de PPD en 195 pacientes de
la cohorte AR.
Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier: probabilidad de
enfermedad tuberculosa según grupos etarios en la cohorte AR.
Figura 3. Curva de Kaplan-Meier para
el desarrollo de TBC.
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con enfermedades reumatológicas tendrían
una alta incidencia de TBC (5,9,26-29). Nuestro
grupo encontró una alta prevalencia de en-
fermedad tuberculosa entre pacientes con
LES (30). Sin embargo, hay controversias
sobre la incidencia TBC entre pacientes AR
sin uso de terapia biológica y los trabajos
generados al respecto son difíciles de com-
parar, por la diferencias en los diseños uti-
lizados. Este es el primer trabajo nacional
que indaga la incidencia de TBC en una
cohorte de pacientes con AR.
Nosotros encontramos que hay una ten-
dencia a riesgo elevado de padecer enfer-
medad tuberculosa entre pacientes con AR,
pero que no fue significativa. Nuestro es-
tudio demuestra que, controlando variables
confusoras predisponentes para TBC, AR
no se comportó como factor de riesgo inde-
pendiente para desarrollar ET, si bien se
documenta una alta incidencia de dicha en-
fermedad. Por el contrario, en Europa,
Carmona y col. (17) encontraron un riesgo
para TBC de 4,13 entre los pacientes AR,
cuando los compararon con la tasa de in-
fección en la población general, ajustada
por edad y género. Sin embargo, las fuen-
tes de información usadas por este grupo
fueron diferentes (EMECAR vigila todas las
formas de TBC en la población AR; la Red
Nacional de Vigilancia Epidemiológica de
España solo las formas pulmonar y
meníngea). Habría entonces subestimación
de la incidencia de TBC en la población
general. Contradictoriamente a este estu-
dio, Wolfe y col. (18), en una amplia cohorte
norteamericana (10 782 pacientes AR), con-
cluyeron que la DI de TBC entre pacientes
AR no estaba incrementada en relación a la
población general. No se ajustó tasas, el
grupo racial analizado no era acorde con la
tasa nacional para comparación y el inter-
valo de confianza fue muy amplio. La iden-
tificación de enfermedad e infección
tuberculosa se basó en una encuesta a los
sujetos, indagando presencia de PPD posi-
tivo o TBC en algún momento de su vida,
con lo que se introduciría un sesgo de in-
formación. Yoshinaga encontró, por otro
lado, una prevalencia de 1,8% con lo que
la tasa resultó tres veces mayor a la pobla-
ción general (19). No se puede afirmar que
ello ocurra, ya que el cálculo se basó en un
número de casos de AR hallados en una
cohorte de pacientes con TBC. Si bien nues-
tro grupo comparó DI entre una cohorte AR
y una de control de una manera retrospecti-
va, un diseño prospectivo, tendría que con-
templar como mínimo 10 años de seguimien-
to, lo que no daría información oportuna
en relación a medidas de control.
El comportamiento de la enfermedad
tuberculosa cambia dramáticamente cuando
se introduce inhibidores del FNT-alfa, con
tasas altas de ET por reactivación. Nuestros
pacientes no eran usuarios de terapia bioló-
gica. Una reciente teoría epidemiológica
sostiene una relación negativa entre AR y
TBC en poblaciones americanas (31). Al pa-
recer ciertos cambios genotípicos favorece-
rían –en este tipo de razas- resistencia a TBC
entre los pacientes con AR a lo largo del
tiempo (32). Uno de estos cambios podría afec-
tar el polimorfismo del FNT-alfa (33) (una
citoquina clave en la infección y reactivación
del Mycobacterium tuberculoso (34,35), que es
fuertemente expresada en AR. Faltan aún
más evidencias al respecto. Nuestro estudio
ha sido realizado en una población america-
na con prevalencia alta de TBC y factores
diferentes a la disfunción inmunológica per
se dada por la enfermedad; o el uso de
fármacos inmunosupresores influenciarían el
comportamiento del bacilo tuberculoso.
Nuestro análisis no encontró que alguna
de las variables analizadas se asociara a ries-
go de enfermedad tuberculosa. El contacto
epidemiológico intrafamiliar, a diferencia del
extrafamilar en nuestro estudio, no repre-
sentó riesgo, pese a que la mayoría de pa-
cientes procedía de zonas urbanas con gran
hacinamiento. Este hecho no es explicado
por una adecuada quimioprofilaxis (nuestros
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datos reportan un uso bajo de isoniacida).
La mayoría de pacientes con contacto
extrafamiliar era trabajador de salud, en
quienes el riesgo de desarrollar TBC es alto
(36,37). En relación a los fármacos utilizados
como modificadores de enfermedad, grupos
europeos han demostrado una incidencia alta
de TBC entre pacientes con AR usuarios de
FME (5). Nosotros incluimos FME con aso-
ciación conocida a TBC o aquellas en las
que existe duda sobre su papel (38). Al igual
que nuestro grupo, Yoshinaga (19) no encon-
tró asociación de TBC con corticoterapia (28),
informada clásicamente como factor de ries-
go (39,40). No encontramos además riesgo para
uso de MTX. A pesar de tener relevancia en
infecciones respiratorias bajas (41), este fár-
maco muestra controversias en la generación
de ET activa (8) y tendría importancia en
pacientes infectados con HIV (42), los que no
fueron incluidos en nuestro estudio.
Comorbilidades como DM e IRCT se aso-
cian a riesgo de TBC (42,43). No se ha en-
contrado reportes de este análisis entre los
pacientes con AR y nuestros hallazgos no
encuentran asociación alguna. En nuestro es-
tudio, ninguna comorbilidad se asoció a ries-
go. Sin embargo, variables como alcoholis-
mo y la malnutrición no pudieron ser valo-
radas, dos factores muy asociados al riesgo
de TBC. No nos fue posible además evaluar
las características de la enfermedad
reumatológica en cuanto a la severidad y
discapacidad, lo cual podría asociarse a ries-
go de TBC. El uso de inmunosupresores en
enfermedades crónicas se asocia a enferme-
dad tuberculosa diseminada y atípica, con
elevadas formas extrapulmonares (44,45). El pa-
trón de localización pulmonar o extrapul-
monar ofrece resultados disímiles en los es-
tudios realizados entre pacientes con AR (5,17,29,
45,46). En nuestro estudio, la forma pulmonar
fue la más frecuente, a diferencia de lo que
ocurre otras EDTC como el LES (28,30).
La SAT recomienda INH en pacientes que
reciben crónicamente más de 15 mg/d de
PDN, inmunodeprimidos o en aquellos con
un resultado PPD positivo (47). Se ha de-
mostrado el éxito de esta medida en enfer-
medades reumatológicas (45,46,48). Nosotros
encontramos una tasa baja de uso de profi-
laxis de INH entre nuestros pacientes y la
DI de enfermedad tuberculosa en los pa-
cientes AR, respecto a los controles, no
mostró diferencia estadísticamente signifi-
cativa. Esta medida, al parecer, no tendría
influencia sobre estos resultados.
La prueba de tuberculina es una de las
herramientas más utilizadas para la detec-
ción de infección tuberculosa; pero su
reactividad entre pacientes con AR es un
tema de controversia. El PPD fue negativo
en más de 70% de nuestra cohorte. Un es-
tudio realizado por nuestro grupo demostró
que el PPD no era apropiado para detectar
la infección entre los pacientes con AR en
relación a sujetos controles (23). Se necesita
estudios que evalúen métodos seguros de
tamizaje entre pacientes AR, para documen-
tar infección tuberculosa.
En conclusión, si bien encontramos una
alta incidencia ET entre nuestros pacien-
tes, la condición de tener AR no se com-
portó como un factor de riesgo indepen-
diente para padecerla. Nuestros resultados,
sin embargo, alertan sobre la necesidad de
vigilar a los pacientes AR como otro grupo
de riesgo más para desarrollar TBC y la
prioridad de evaluar factores asociados a
dicha enfermedad, antes del uso de terapia
anti FNT-alfa. Próximos estudios deberían
encaminarse a dilucidar si la relación entre
AR y el riesgo de padecer tuberculosis obe-
dece a razones de susceptibilidad genética
o no y el papel de los mecanismos
patogénicos de la enfermedad sobre el com-
portamiento del bacilo tuberculoso en AR.
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